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in patients with acute coronary syndrome:  
non-ST-elevation myocardial infarction (NSTE-ACS) and unstable angina (UA)
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Streszczenie
W fazie przedszpitalnej u chorych z rozpoznaniem NSTE-ACS/UA tikagrelor jest lekiem z wyboru skuteczniejszym od 
klopidogrelu. W przeciwieństwie do prasugrelu jego zastosowanie nie wymaga znajomości zmian w tętnicach wieńco-
wych i jest rekomendowane u pacjentów leczonych zarówno interwencyjnie, jak i zachowawczo. Nadto może być po-
dawany chorym leczonym uprzednio klopidogrelem w dawkach podtrzymujących 75 mg/dobę, a także uderzeniowych 
300/600 mg/dobę. W żadnej z tych sytuacji prasugrel nie jest zalecany. Co więcej, w przeciwieństwie do prasugrelu 
po zastosowaniu tikagreloru w fazie przedszpitalnej zarówno u chorych w NSTEMI, jak i STEMI w okresie 30 dni nie 
obserwuje się niekorzystnego fenomenu polegającego na istotnym wzroście powikłań krwotocznych (safety) przy braku 
redukcji powikłań niedokrwiennych (efficacy). Efekt ten („trauma po ACCOAST”) — mimo że dotyczył prasugrelu — został 
przytoczony jako argument kwestionujący u chorych z ACS znaczenie farmakoterapii w fazie przedszpitalnej. W pracy 
omówiono patofizjologiczne i kliniczne przesłanki potwierdzające zasadność stosowania tikagreloru w fazie przedszpi-
talnej. U chorych z NSTE-ACS kolejną przeszkodą utrudniającą stosowanie tikagreloru przed koronarografią są obawy 
przed niewłaściwym rozpoznaniem. W warunkach przedszpitalnych wynika to przede wszystkim z braku możliwości 
oznaczenia troponin, jakkolwiek nie są one niezbędne do poprawnego rozpoznania. Można je bowiem ustalić, opiera-
jąc się na dostępnym zapisie EKG, wywiadzie i badaniu fizykalnym. Zebrane dane pozwalają na oszacowanie ryzyka 
w skali TIMI Risk Score (Antman) i podjęcie decyzji terapeutycznej w przypadku chorych z NSTE-ACS. Skala powinna być 
wprowadzona we wszystkich karetkach pogotowia oraz na oddziałach SOR, szczególnie w tych szpitalach, w których nie 
ma pracowni hemodynamicznej. Inne przyczyny opóźniające wczesne podawanie tikagreloru to inercja terapeutyczna 
i/lub opieszałość decyzyjna. Istotnym czynnikiem ograniczającym stosowanie leku jest brak dostatecznej wiedzy o jego 
właściwościach. Dane z rejestrów wskazują, że w poszczególnych ośrodkach tikagrelor stosowano w 5–100%, nadto 
częściej w ośrodkach akademickich i w szpitalach z pracownią hemodynamiczną. Konieczna jest zatem nieustanna 
edukacja zarówno lekarzy, jak i pozostałego personelu medycznego.
Słowa kluczowe: NSTE-ACS/UA, leczenie przedszpitalne, tikagrelor, powikłania krwawienia, TIMI RISK Score
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W ubiegłym roku ukazało się obszerne stanowisko 
ekspertów Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) 
dotyczące zasad leczenia antyagregacyjnego dedykowane 
zespołom ratownictwa medycznego [1]. Jednoznacznie 
zalecano stosowanie leczenia antyagregacyjnego w fazie 
przedszpitalnej u chorych z zawałem serca z uniesieniem 
odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarction) oraz 
u chorych z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia 
odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST-segment elevation acute 
coronary syndrome) bardzo wysokiego ryzyka. Rekomen-
dacje dla chorych NSTE-ACS wysokiego  i umiarkowanego 
ryzyka były mniej pryncypialne? Zalecano jedynie trans-
port tych chorych do szpitala z 24-godzinnym dyżurem 
hemodynamicznym, bez konieczności wdrożenia leczenia 
przeciwpłytkowego w fazie przedszpitalnej. W komentarzu 
do stanowiska przedstawiłem opinię, podkreślając ko-
nieczność szerszego stosowana terapii przeciwpłytkowej 
w fazie przedszpitalnej u chorych z NSTE-ACS również 
w grupie wysokiego i umiarkowanego ryzyka [2]. Pomimo 
wielu racjonalnych argumentów nadal stosowanie tego 
typu leczenia w Polsce jest zdecydowanie niedostateczne, 
by nie powiedzieć — znikome, nawet u chorych ze STEMI 
[3], u których zasadność wczesnego (przed koronarografią) 
leczenia przeciwpłytkowego jest powszechniej akceptowana 
[4, 5]. Z kolei patofizjologiczne przesłanki zdają się dostar-
czać więcej argumentów na rzecz konieczności leczenia 
przeciwpłytkowego w przypadku zawału serca bez unie-
sienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocardial 
infarction) niż w STEMI. U chorych z NSTEMI przemawia 
za tym z reguły większa liczba zmienionych naczyń wień-
cowych i większa liczba pękniętych (erodujących) blaszek 
miażdżycowych (non-culprit lesion) z konstytuującym się na 
ich powierzchni „białym zakrzepem płytkowym” wrażliwym 
na działanie leków antyagregacyjnych [6–8]. Rozsiany, og-
niskowy charakter martwicy w NSTEMI jest spowodowany 
licznymi mikrozatorami płytkowymi. W STEMI całkowita 
okluzja (ok. 80% chorych) naczynia [9] powoduje powstanie 
„zakrzepu czerwonego”, bardziej wrażliwego na działanie 
fibrynolizy i/lub mechaniczne udrożnienie. W NSTE-ACS 
całkowitą okluzję obserwuje się u około 40% pacjentów [9].
Dane z badań randomizowanych:  
skuteczność i bezpieczeństwo
W badaniu Platelet Inhibition and Patient Outcomes 
(PLATO) (n = 18 758) tikagrelor u chorych z ACS (STEMI, 
NSTE-ACS) niezależnie od strategii leczenia w porównaniu 
z klopidogrelem istotnie redukował śmiertelność całkowi-
tą, sercowo-naczyniową i powikłania sercowo-naczyniowe 
(MACE, major adverse cardiac event).Chorym ze STEMI 
i NSTE-ACS tikagrelor lub klopidogrel podawano przed 
koronarografią odpowiednio 15 minut lub 4 godziny [10]. 
Spośród chorych z ACS planowanych do zabiegu przezskór-
nej interwencji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary 
intervention) (n = 13 408) tikagrelor — podobnie jak w ca-
łej populacji PLATO — redukował śmiertelność całkowitą, 
sercowo-naczyniową i MACE [11]. Wyniki były nieco lepsze 
w podgrupie NSTEMI niż STEMI oraz w sytuacji, gdy PCI 
wykonano do 12 godzin od randomizacji. Lindholm D. 
i wsp. [12] przedstawili osobną subanalizę obejmującą 
tylko chorych z NSTE-ACS (n = 11 090) leczonych interwen-
cyjnie lub zachowawczo. Potwierdzili oni istotność wyników 
prezentowanych w poprzednich pracach. Dlaczego zatem, 
mimo racjonalnych — jak się zdaje — przesłanek patofi-
zjologicznych i korzystnych ocen klinicznych wdrażanie 
wczesnego leczenia antyagregacyjnego nowymi i skutecz-
niejszymi w porównaniu z klopidogrelem lekami P2Y12 (ti-
kagrelor, prasugrel) u chorych z NSTE-ACS jest stosowane 
tak rzadko? Zasadność pytania wzmacnia przekonanie, iż 
w ostatnich latach w Polsce uderzeniowe dawki klopido-
grelu (300/600 mg) były w fazie przedszpitalnej u chorych 
zarówno ze STEMI, jak i NSTE-ACS dość powszechnie sto-
sowane. Wydaje się, że obawy przed stosowaniem wczes-
nego (faza przedszpitalna), przed koronarografią, leczenia 
przeciwpłytkowego u chorych z NSTE-ACS pojawiły się po 
badaniu ACCOAST [13]. W badaniu tym w grupie wczesnego 
leczenia 4,4 godziny przed wykonaniem koronarografii po-
dawano prasugrel w dawce 30 mg, a następnie dodatkowe 
30 mg po koronarografii i podjęciu decyzji o wykonaniu PCI. 
Grupa kontrolna otrzymywała placebo na 4,2 godziny przed 
koronarografią, a po decyzji wykonania PCI podawano pełną 
dawkę prasugrelu (60 mg). W istocie zatem obie grupy róż-
niły się tylko sposobem podawania dawki uderzeniowej leku 
(loading dose). Po koronarografii i kwalifikacji do zabiegu 
pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG, coronary arte-
ry bypass grafting) w grupie wcześniej leczonych nie doda-
wano pozostałej dawki 30 mg prasugrelu, w grupie placebo 
zaś rezygnowano ze stosowania leku w ogóle. U chorych po 
PCI prasugrel podawano w dawce podtrzymującej 10 mg. 
W okresie 30 dni obserwacji wcześniejsze — o 4 godzi-
ny — podanie połowy uderzeniowej dawki prasugrelu nie 
skutkowało redukcją powikłań niedokrwiennych, natomiast 
zaobserwowano istotną różnicę w częstości występowania 
powikłań krwotocznych. U leczonych PCI duże powikłania 
krwotoczne w skali Thrombolysis In Myocardial Infarction 
(TIMI) obserwowano u 1,7% pacjentów z wczesnym (przed 
koronarografią) podaniem połowy dawki prasugrelu i u 0,7% 
u chorych otrzymujących pełną dawkę leku po korona-
rografii (p < 0,02) [10]. Na rycinie 1 zestawiono odsetki 
powikłań krwotocznych (TIMI-major) zarejestrowanych pod-
czas 30-dniowej obserwacji w badaniach ACCOAST, CURE, 
PLATO, ATLANTIC, w których stosowano leczenie przeciw-
płytkowe przed koronarografią lub PCI [13–15]. W badaniu 
ACCOAST istota różnica na niekorzyść grupy leczonej przed 
koronarografią wynika z zaskakująco niskiego odsetka powi-
kłań krwotocznych u leczonych prasugrelem w jednorazowej 
dawce po koronarografii. Odsetek ten jest nawet o połowę 
niższy od wartości oszacowanych w grupie placebo (kwas 
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acetylosalicylowy) w badaniu CURE i wyraźnie odstaje 
od pozostałych wskaźników u chorych z ACS leczonych 
inwazyjnie. Może to sugerować, że nie wszystkie czynniki 
ryzyka powikłań krwotocznych w obu ramionach badania 
ACCOAST były wystarczająco zrównoważone i podgrupa ta 
jest niereprezentatywna. W badaniu ATLANTIC (chorzy ze 
STEMI) nie obserwowano różnicy w powikłaniach krwotocz-
nych (TIMI-major) między chorymi otrzymującymi dawkę 
uderzeniową tikagreloru (180 mg ) w fazie przedszpitalnej 
i w szpitalu: 1,3% vs 1,3%. (ryc. 1). Po prezentacji badania 
ACCOAST wielu kardiologów mogło wnioskować, że skoro 
przy wczesnym (przed koronarografią) podaniu P2Y12 u cho-
rych z NSTE-ACS nie uzyskano korzyści klinicznych (efficacy), 
to więcej powikłań krwotocznych (safety) wyklucza ten 
sposób leczenia. Jak widać na rycinie 1, różnica powikłań 
krwotocznych w badaniu ACCOAST nie wynika z nadzwy-
czajnego ich wzrostu po leczeniu prasugrelem dawce 2 × 
30 mg (1,7%). Odsetek ten mieści się w zakresie wartości 
obserwowanych dla całej grupy P2Y12 stosowanych w daw-
kach uderzeniowych przed koronarografią: klopidogrel: 
1,6–2,3%, tikagrelor: 1,3–2,6% czy kwas acetylosalicylowy: 
1,4%. Jak już wspomniano, zaskakuje natomiast niski od-
setek powikłań krwotocznych (0,7%) u chorych leczonych 
prasugrelem w jednorazowej dawce 60 mg. Różnica ta 
— niezależnie od interpretacji — nabiera znaczenia w sy-
tuacji, gdy zmiana sposobu dawkowania prasugrelu nie 
przyniosła spodziewanych efektów klinicznych (efficacy).
W badaniu ATLANTIC [15] u chorych ze STEMI po-
równywano efektywność uderzeniowej dawki tikagreloru 
(180 mg) podawanej w fazie przedszpitalnej i w szpitalu 
bezpośrednio przed wykonaniem PCI. Z powodu zaska-
kująco szybkiego transportu różnica w czasie podania 
leku między obu ramionami wynosiła zaledwie 31 minut, 
a jednak zdołano uchwycić korzystne działanie tikagrelo-
ru. Jakkolwiek nie uzyskano istotnej poprawy wskaźników 
reperfuzji (normalizacja odcinka ST przed PCI i/lub ocena 
przepływu w skali TIMI) przed PCI — pierwszorzędowy 
punkt końcowy — to jednak redukcja (>70%) odcinka 
ST po PCI była częstsza u chorych leczonych już w fazie 
przedszpitalnej: 42,5% vs 47,5% (p < 0,05%). Co ciekawe, 
elektrokardiograficzne wskaźniki reperfuzji przed PCI były 
istotnie lepsze dla grupy przedszpitalnej, gdy chorym nie 
podawano morfiny! Nadto u pacjentów leczonych w fazie 
przedszpitalnej w obserwacji 30-dniowej stwierdzono rów-
nież istotnie rzadsze występowanie zakrzepicy w stencie: 
0,2% vs 1,2% (p < 0,02). Co więcej, w analizie post hoc, 
w której oceniano pierwsze 24 godziny zawału, wykazano, 
że złożony punkt końcowy obejmujący: zgon, nowy zawał 
serca, pilną rewaskularyzację, zakrzepicę w stencie i ra-
tunkowe użycie dożylnych antagonistów IIb/IIIa był istotnie 
niższy w grupie fazy przedszpitalnej vs leczenie szpitalne: 
10,4% vs 13,7% (p < 0,039) [16]. Wyniki wykonanych 
u części pacjentów badań farmakokinetycznych ujawniły 
w grupie leczonej tikagrelorem w fazie przedszpitalnej 
w okresie od 1 do 6 godzin po wykonaniu PCI większą 
blokadę aktywności płytek. Co prawda, wskaźniki reper-
fuzji przed PCI (główny punkt końcowy) nie były lepsze 
w grupie przedszpitalnej, jednak zarówno istotna redukcja 
zakrzepicy w stencie, jak i istotnie mniejsza w pierwszej 
dobie liczba nowych zawałów niezwiązanych z zakrzepicą 
w stencie (pękanie dodatkowych blaszek; non-culprit 
lesion) są wspólnymi zdarzeniami niedokrwiennymi dla 
Rycina 1. Powikłania krwotoczne w 30-dniowej obserwacji (TIMI-major) niezwiązane i związane z CABG u chorych leczonych PCI w badaniach 
ACCOAST, ATLANTIC, CURE i PLATO. CABG (coronary artery bypass grafting) — zabiegu pomostowania aortalno-wieńcowego; HR (hazard ratio) 
— ryzyko względne; NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) — zawał serca bez uniesienia odcinka ST; PCI (percutaneous coronary 
intervention) — przezskórna interwencja wieńcowa; STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawał serca z uniesieniem odcinka ST
HR 2,65 (1,23–5,70)
p < 0,01   
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NS NS
PLATO — NSTEMI
Tikagrelor
przed PCI
Klopidogrel
ACCOAST
Prasugrel
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koronarograﬁą
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2,6% 2,3% 1,7% 1,6% 1,4% 0,7% 1,3% 1,3%
CURE PCI — NSTEMI
ACCOAST — NSTEMI
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wszystkich chorych z ACS (leczonych PCI). Warto przypo-
mnieć, że tym korzystnym efektom klinicznym tikagreloru 
nie towarzyszył wzrost powikłań krwotocznych (ryc. 1). 
W badaniach ACCOAST i ATLANTIC w obu ramionach 
stosowano ten sam lek i tylko w przypadku tikagreloru 
strategia wczesnego podawania przyniosła w 30-dniowej 
obserwacji uchwytne korzyści kliniczne. Oba badania 
dotyczą nieco odmiennych populacji chorych, jakkolwiek 
w obu stosowano pilną PCI.
W subanalizie badania PLATO u chorych z NSTE-ACS 
leczonych pilną PCI w obserwacji 30-dniowej tikagrelor 
w porównaniu z klopidogrelem okazał się skuteczniejszy 
[12]. Uderzeniowe dawki tikagreloru (180 mg) i klopidogre-
lu (300–600 mg) podawano chorym około 4 godziny przed 
PCI, podobnie jak w badaniu ACCOAST. Na rycinie 2 zesta-
wiono wartości względnej redukcji ryzyka (RRR, relative risk 
reduction) oszacowane dla poszczególnych punktów koń-
cowych w obu badaniach. W badaniu PLATO złożony punkt 
końcowy zawierający: zgon sercowo-naczyniowy, zawał 
serca, ostre niedokrwienie, udar, przejściowe niedokrwienie 
mózgu, epizody zatorowe był o 18% zredukowany w grupie 
tikagreloru vs klopidogrel współczynnik ryzyka (HR, hazard 
ratio) = 0,82 (0,86–1,00). Nadto zgon sercowo-naczyniowy 
był zredukowany o 33% HR = 0,67 (0,43–1,02), a zgony 
całkowite o 36% HR = 0,64 (0,44–0,92) u leczonych tika-
grelorem w porównaniu z leczonymi klopidogrelem [12]. 
Wobec wyraźnych korzyści klinicznych niewielki i nieistotny 
wzrost (0,3%) powikłań krwotocznych (ryc. 1) nie stanowi 
dostatecznego argumentu na rzecz rezygnacji z podawania 
tikagreloru przed koronarografią — w fazie przedszpitalnej. 
Zapis rekomendacji dotyczących leczenia przeciwpłytkowe-
go tikagrelorem brzmi: „U pacjentów z NSTE-ACS podda-
wanych leczeniu inwazyjnemu należy jak najszybciej po 
ustaleniu rozpoznania rozważyć zastosowanie tikagreloru 
w dawce…” — IIa [5].
Podsumowując: wątpliwości co do wczesnego stosowa-
nia nowych P2Y12 przed koronarografią dotyczą prasugrelu, 
nie zaś tikagreloru. Co więcej, z badania PLATO wiadomo, 
że tikagrelor można stosować u pacjentów uprzednio 
leczonych klopidogrelem niezależnie od dawki leku. Przy-
zwolenie to nie dotyczy prasugrelu. Wobec tych argumentów 
w aktualnych wytycznych jednoznacznie rekomenduje się 
jak najszybsze podawanie tikagreloru, podkreślając zakaz 
stosowania prasugrelu bez znajomości anatomii tętnic 
wieńcowych (IIIb), co u chorych z NSTE-ACS praktycznie 
eliminuje prasugrel z wczesnego (przed koronarografią) 
stosowania [5, 17]. 
Wczesne leczenie przeciwpłytkowe a CABG
U chorych z chorobą niedokrwienną serca obawy 
przed powikłaniami krwotocznymi niezwiązanymi z CABG 
(non-CABG related bleeding) dotyczą wszystkich leków 
przeciwkrzepliwych i zawsze należy rozważyć relację 
między bezpieczeństwem ich stosowania a korzyściami 
oferowanymi choremu. U pacjentów z NSTE-ACS podawanie 
Zawał
serca
Zdarzenia
sercowo-
-naczyniowe, 
zawał serca, 
udar
Złożony 
punkt końcowy 
— niedokrwienie
Zgony 
z przyczyn 
sercowo-
-naczyniowych
Zgony 
z wszystkich 
przyczyn
RRR
+10%
–10%
+7%
–14%
–16%
–2% 0%
–18%
–33%
–38% –36%
–20%
–30%
–40%
Prasugrel 30 mg 4 h przed PCI + 30 mg/PCI 
vs. 60 mg/PCI 
Tikagrelor 180 mg vs. klopidogrel 300/600 mg
4 h przed PCI
HR 0,82 (0,68–1,0) 
HR 64 (0,44–0,92)
0,62 (0,32–1,22)   
Rycina 2. 30-dniowa obserwacja u chorych z NSTE-ACS leczonych PCI; PLATO vs ACCOAST. Zdarzenia sercowo-naczyniowe. 
NSTE-ACS (non-ST-segment elevation acute coronary syndrome) — ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; 
PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskórna interwencja wieńcowa. Na podstawie: [12, 13]
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tikagreloru jest korzystną opcją terapeutyczną, niepokój 
zaś mogą wzbudzać zastrzeżenia (zgłaszane również przez 
kardiochirurgów) dotyczące powikłań krwotocznych podczas 
rewaskularyzacji chirurgicznej (CABG-related bleeding). 
W cytowanych badaniach pomostowanie tętnic wieńcowych 
wykonano u 8–12% pacjentów [12, 18]. W grupie pacjen-
tów z NSTE-ACS z badania PLATO w pierwszych 10 dniach 
obserwacji CABG wykonano u 5,3% leczonych tikagrelorem 
i u 5,5% leczonych klopidogrelem [12]. W badaniu ACCO-
AST w pierwszych 3 dniach CABG wykonano u 2,6% całej 
populacji badanych, a między 3. a 7. dniem u kolejnych 
2,6% [18]. Odsetki te są wyższe od oszacowań w naszym 
kraju. Dane z Narodowej Bazy Danych Zawałów Serca AMI-
-PL (Acute Myocardial Infraction in Poland) wskazują, że 
CABG wykonuje się w trakcie pobytu szpitalnego u około 4% 
chorych z NSTE-ACS, przy czym odsetek ten nie przekracza 
1,5 dla zabiegów wykonywanych w pierwszych 48 godzinach 
[19]. Jest to więc zbyt mała liczba chorych, aby stanowić 
przeciwwagę dla pozostałych odnoszących korzyści ze 
stosowania tikagreloru w fazie przedszpitalnej. W Polsce 
wysoki odsetek (> 95%) chorych z NSTE-ACS leczonych me-
todą rewaskularyzacji zakwalifikowanych do PCI dowodzi, że 
CABG wykonuje się u pacjentów z bardzo zaawansowaną 
miażdżycą tętnic wieńcowych (pień i/lub choroba trzech 
naczyń), w ciężkim stanie, wymagających pilnego zabiegu 
(do 24 h), co już per se zwiększa ryzyko powikłań okołoope-
racyjnych. Protokół badania ACCOAST umożliwiał wstępną 
kwalifikację chorych do PCI lub CABG i połowa operowanych 
chorych (157/304) otrzymała wcześniej przed koronarogra-
fią 30 mg prasugrelu. W tej diagnostycznie uprzywilejowanej 
sytuacji Dudek i wsp. [18] wykazali, że wczesny zabieg 
CABG (> 3 dni) zwiększał ryzyko powikłań krwotocznych 
i niedokrwiennych, ale pozostawał bez istotnego wpływu 
na 30-dniową śmiertelność. Połowa dawki prasugrelu nie 
była również niezależnym czynnikiem ryzyka śmiertelności 
i powikłań krwotocznych obserwowanych w okresie 30-dnio-
wej obserwacji. Uzależnianie włączenia leczenia przeciw-
płytkowego od znajomości topografii zmian w tętnicach 
wieńcowych u części chorych być może pozwoli zmniejszyć 
odsetek okołozabiegowych powikłań krwotocznych. Nie 
rozwiąże to jednak problemu, ponieważ wielu pacjentów 
z NSTE-ACS (do 20%) w trakcie pobytu szpitalnego przed wy-
konaniem CABG było leczonych PCI z odpowiednim wspar-
ciem leków przeciwpłytkowych [20]. Na skutek powikłań 
i/lub nieskuteczności zabiegu chorzy musieli być w trybie 
pilnym operowani [20, 22]. W badaniu PLATO 1226 chorych 
z ACS przebyło CABG w okresie tygodnia od ostatniej dawki 
leku tikagrelor/klopidogrel. W okresie od 1. do 5. dnia od 
ostatniej dawki leczeni tikagrelorem w porównaniu z klo-
pidogrelem mieli o 70% mniejszy wskaźnik ryzyka zgonu 
HR = 0,29 (0,16–0,55). Od 6. doby ryzyko zgonu w obu 
grupach było podobne [20, 22]. W pogłębionej analizie 
wykazano, że przyczyną tej znaczącej różnicy była istotna 
redukcja powikłań krwotocznych i zapalnych (unikalny efekt 
plejotropowy) u leczonych tikagrelorem [21]. Oceny te dowo-
dzą, że dla chorych z NSTE-ACS i koniecznością wykonania 
pilnego pomostowania aortalno-wieńcowego tikagrelor jest 
bezpieczniejszym lekiem w porównaniu z powszechnie 
stosowanym klopidogrelem. W rejestrze skandynawskim 
obejmującym 2204 chorych z ACS i pilnie wykonywanym 
CABG do 3. doby incydenty dużych krwawień nie różniły 
grup chorych leczonych tikagrelorem lub klopidogrelem, ale 
po 72 godzinach od zabiegu krwawienia u tych pierwszych 
były istotnie mniejsze [22]. Szczegółowa analiza ryzyka 
okołozabiegowych powikłań krwotocznych wykazała istotny 
wpływ wielu dodatkowych czynników klinicznych: cukrzycy, 
niewydolności nerek, niskiej frakcji wyrzutowej, wartości 
wskaźnika EURO Score, obrazu morfologicznego krwi i pa-
rametrów koagulologicznych, wpływu stosowanych leków 
przeciwkrzepliwych, parametrów technicznych operacji 
pomostowania, liczby dni, które upłynęły od ostatniej dawki 
leku przeciwpłytkowego do wykonania zabiegu [22]. Para-
doksalnie u chorych z dużymi powikłaniami krwotocznym 
w porównaniu z chorymi bez dużych powikłań krwotocznych 
użycie tikagreloru było istotnie mniejsze: 48,7% vs 57,8% 
(p < 0,002). Co więcej, w grupie leczonych tikagrelorem 
zarówno objętość utraconej krwi, jak i przetoczonych prepa-
ratów krwiozastępczych była istotnie mniejsza w porówna-
niu z pacjentami leczonymi klopidogrelem [22]. Czy jednak 
obawa przed okołozabiegowymi powikłaniami krwotocznymi 
ograniczy wczesne stosowanie P2Y12? Ryzyko powikłań 
krwotocznych, wzrost liczby transfuzji oraz dłuższy pobyt 
operowanych w szpitalu są udokumentowane [23], jednak 
nie stwierdzono istotnego wpływu na śmiertelność 30-dnio-
wą. Najgorsze rezultaty obserwowano przy konieczności 
wykonania CABG w pierwszych 72 godzinach od ostatniej 
dawki P2Y12. Możliwość wykonania zabiegu po tym okresie 
wyraźnie poprawia rokowanie. Nadto wiele zmiennych kli-
nicznych i okołooperacyjnych wpływa na rezultaty zabiegu 
[18, 22–25]. Bez wątpienia rodzaj P2Y12 również ma wpływ 
na powikłania krwotoczne i śmiertelność okołooperacyjną 
[20, 21]. Spośród tej grupy leków tikagrelor wydaje się 
najbezpieczniejszy. Ostatnie wytyczne [5] wyraźnie pod-
kreślają przewagę tego leku nad pozostałymi P2Y12 w sytu-
acjach konieczności wykonania zabiegu operacyjnego. Przy 
leczeniu tikagrelorem zabieg operacyjny można wykonać 
już po 3 dobach, klopidogrelem — po 5 dniach, a prasugre-
lem — po 7 dobach od odstawienia leku. W Polsce wysoki 
odsetek chorych z NSTE-ACS skutecznie leczonych PCI 
(culprit lesion) umożliwia dalszą planową rewaskularyzację 
przezskórną i/lub chirurgiczną. Badanie ACCOAST dotknęło 
jednak problemu celowości strategii farmakoterapii przed-
szpitalnej wobec możliwych powikłań u chorych z NSTE-ACS. 
Jak się wydaje, ten „kamyczek poruszy lawinę” prac na 
ten temat. Czy jednak wobec złożoności problemu uda się 
zaprojektować i zrealizować randomizowane badanie, które 
dostarczy jednoznacznych odpowiedzi — pozostaje nadal 
sprawą otwartą [23–25].
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Poprawność rozpoznania NSTE-ACS
W dyskusji na ten temat zakłada się wysokie praw-
dopodobieństwo poprawnego rozpoznania NSTE-ACS, 
co wyraźnie podkreślono w wytycznych „U pacjentów 
z NSTE-ACS poddawanych leczeniu inwazyjnemu należy 
jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania rozważyć zasto-
sowanie tikagreloru w dawce…” — IIa [5]. Oprócz obaw 
o powikłania krwotoczne związane z możliwością pilnego 
wykonania CABG najczęściej podnoszonym argumentem 
przeciwko podawaniu tikagreloru w fazie przedszpitalnej 
jest niepewność co do poprawności rozpoznania NSTE-ACS. 
Spośród sercowych przyczyn wymagających różnicowania 
z NSTEMI/UA (UA, unstable angina — dławica piersiowa) 
tylko przełomy nadciśnieniowe z współistniejącymi po-
wikłaniami naczyniowymi (udar, tętniak rozwarstwiający 
aorty) mogą wzbudzać obawy (niebezpieczne zastosowa-
nie leku), ale — podobnie jak inne pozasercowe przyczyny 
bólu w klatce piersiowej — mogą być one wykluczone 
przy dobrze zebranym wywiadzie i rzetelnym badaniu 
fizykalnym [17]. Oczywiście, mając wątpliwości, zawsze 
możnazrezygnować z wczesnego podania tikagreloru. Przy 
diagnostyce zespołów bólowych w klatce piersiowej poza 
szpitalem najczęściej chodzi o brak możliwości oznaczenia 
markerów martwicy (troponin). Czy jednak bez nich nie 
jest możliwe rozpoznać z dużym prawdopodobieństwem 
NSTEMI/UA? Poprawna diagnoza wymaga przynajmniej 
2 spośród 3 składowych niezbędnych do rozpoznania: 
zmian w zapisie EKG (szczególne ich dynamiki), zespołu 
odpowiednich informacji klinicznych i dodatnich markerów 
martwicy. Oczywiście, brak możliwość oznaczenia troponin 
sprawia, że 2 pozostałe elementy muszą być spełnione. 
Utrudnia to, ale nie uniemożliwia uzyskania wysokiego 
prawdopodobieństwa poprawnego rozpoznania. Zapis EKG 
i jego interpretacja są powszechnie znane i nie wymagają 
komentarza. Natomiast jest on konieczny w przypadku nie-
co enigmatycznego zwrotu „zespół odpowiednich informacji 
klinicznych”. Chodzi tu o nieco zapomnianą skalę TIMI Risk 
Score [26] wymienioną obok skali Global Registry of Acute 
Coronary Events (GRACE) w obowiązujących wytycznych 
[17]. W przeciwieństwie do tej ostatniej skala TIMI jest 
prosta i nie wymaga dodatkowych (poza markerami mar-
twicy) danych laboratoryjnych. Może ona stanowić cenną 
wskazówkę dla lekarzy SOR (szczególnie w szpitalach bez 
pracowni hemodynamicznej), ratowników medycznych, 
wszystkich, którzy mają pierwszy kontakt z chorym z bóla-
mi w klatce piersiowej i mogą podjąć decyzję o wdrożeniu 
leczenia przed koronarografią. Na rycinie 3 przedstawiono 
nieco zmodyfikowaną prezentację z pracy Budaja i wsp. 
[27] przedstawiającą zastosowanie skali TIMI Risk Score 
w populacji badania CURE. Skala TIMI obejmuje 7 zmien-
nych, za które przyznaje się po 1 punkcie (maksymalnie 
można uzyskać 7 punktów): wiek poniżej 65 lat, 3 lub 
więcej czynników ryzyka choroby niedokrwiennej, uprzednio 
rozpoznawana choroba niedokrwienna, zażywanie kwasu 
acetylosalicylowego przynajmniej w ostatnich 7 dniach 
(„bóle na aspirynie”), ciężka dławica piersiowa (2 lub więcej 
epizodów bólowych w ostatnich 24 h), zmiany w zakresie 
odcinka ST przekraczające 0,5 mm, dodatnie markery 
martwicy. Zakładając brak możliwości oznaczenia mar-
kerów martwicy (–1), maksymalna wartość może wynieść 
6 punktów. Oszacowana suma 5–6 punktów upoważnia 
do obligatoryjnego podania leku, 3–4 punkty — do decyzji 
osoby przeprowadzającej badanie (dla ratownika medycz-
nego możliwość konsultacji telefonicznej z ośrodkiem dy-
żurnym), przy wyniku 1–2 punkty należy się wstrzymać od 
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podania leku. W badaniu PLATO kwalifikowano chorych do 
grupy NSTE-ACS [12], gdy spełniali 2 z 3 kryteriów: zmiany 
w EKG, wzrost markerów martwicy lub kryteriów klinicznych 
nieco zmodyfikowanej (unowocześnionej) skali Antmana 
[26] stanowiącej podstawę do oszacowania wskaźnika 
ryzyka w skali TIMI [12]. Dane rejestru AMI-PL wskazują, 
że około 70–74% chorych z NSTE-ACS jest leczonych PCI, 
a mediana czasu od rozpoznania do koronarografii wynosi 
około 12 godzin (do PCI 12,5 h) [19]. Z badań farmakoki-
netycznych wiadomo, że jest to wystarczająco długi czas, 
by ujawniło się pełne działanie tikagreloru.
Podsumowanie
Powstaje zatem pytanie: dlaczego tak niewielu cho-
rych z rozpoznaniem NSTE-ACS otrzymuje tikagrelor przed 
koronarografią? Na tę zaskakującą sytuację wpływa wiele 
przyczyn. 
1. Trauma po ACCOAST
Obawy związane z zwiększonym ryzykiem możliwych 
powikłań krwotocznych u chorych z ewentualną koniecznoś-
cią przeprowadzenia CABG omówiono w pierwszej części 
artykułu. Jak wynika z obszernej dyskusji, argument ten 
w przypadku tikagreloru jest nadmiernie eksponowany. 
Tym bardziej że…
2. Inercja terapeutyczna
Zgodnie z wytycznymi po rozpoznaniu NSTE-ACS stabilny 
obraz hemodynamiczny i elektryczny przy braku utrzymu-
jących się dolegliwości bólowych pozwala na wykonanie 
koronarografii w okresie 24–72 godzin pobytu w szpitalu. 
Nadal na wielu oddziałach kardiologicznych u chorych 
z rozpoznaniem NSTE-ACS w oczekiwaniu na koronarografię 
zleca się mniej efektywny klopidogrel. 
3. Imperatyw troponin
Z kolei na oddziałach SOR szpitali bez pracowni hemo-
dynamicznej rozpoznanie i decyzja o leczeniu tikagrelorem 
mogłaby być wcześniej ustalona na podstawie zapisów EKG 
i obrazu klinicznego (skala ryzyka TIMI). Z reguły jednak 
decyzję o wdrożeniu leczenia tikagrelorem się odwleka, 
czekając na dodatni wyniki markerów martwicy. Dopiero po 
ich uzyskaniu chorzy transportem pośrednim — nadal nie 
otrzymując leku — przewożeni są do szpitali z pracownią 
hemodynamiczną. Tylko chorzy bardzo wysokiego ryzyka 
(niestabilni hemodynamicznie i/lub elektrycznie, z utrzy-
mującymi się bólami), podobnie jak pacjenci ze STEMI, do-
cierają do pracowni hemodynamicznych w krótszym czasie. 
Dla tej nielicznej podgrupy pacjentów w rekomendacjach 
PTK dla zespołów ratownictwa medycznego obligatoryjnie 
zaleca się podawanie tikagreloru [1], a przecież pozostali 
chorzy; wysokiego i średniego ryzyka, powinni również 
rozpocząć leczenie przed koronarografią — jest na to czas. 
4. Opieszałość decyzyjna
Ujemne markery martwicy przy zmianach EKG i odpo-
wiednich objawach klinicznych są podstawą rozpoznania (po 
wykluczeniu przyczyn pozasercowych) niestabilnej dusznicy 
bolesnej (UA) i hospitalizacji na oddziałach kardiologiczno-
-internistycznych. Z reguły chorzy ci są leczeni kwasem 
acetylosalicylowym i/lub klopidogrelem. Pogorszenie stanu 
klinicznego i/lub wzrost stężenia troponin uruchamia pilny 
transport do pracowni hemodynamicznej w celu wykonania 
opóźnionej koronarografii/PCI. Rokowanie odległe u tych 
chorych jest gorsze niż u pacjentów zakwalifikowanych do 
badań inwazyjnych między 24. a 48. godziną [28, 29]. Nie 
mam danych, ilu chorych z UA na oddziałach kardiologicz-
no-internistycznych jest leczonych tikagrelorem, nie ma 
jednak wątpliwości, że jest to liczba zbyt mała. Co więcej, 
u chorych z NSTE-ACS zarówno wyniki badania PLATO 
[10], jak i odrębnych subanaliz [12, 30], wykazują istotną 
redukcję śmiertelności całkowitej, sercowo-naczyniowej 
i MACE w podgrupie pacjentów leczonych zachowawczo. 
W obowiązujących wytycznych rekomenduje się niezależnie 
od wyboru strategii terapeutycznej leczenie tikagrelorem 
i przestrzega przed podawaniem prasugrelu [5, 17, 31]. 
5. Niedostatek szkoleń
Istnieje wyraźny deficyt wiedzy na temat patogenezy 
NSTE-ACS i możliwych strategii terapeutycznych szczegól-
nie wśród lekarzy niekardiologów. Istotne znaczenie ma 
edukacja ratowników medycznych. Ratownicy (podobnie 
jak lekarze pracujący na SOR) powinni zostać przeszko-
leni w sprawnym posługiwanie się skalą TIMI Risk Score. 
Konsultując zapis EKG z najbliższym ośrodkiem kardiolo-
gicznym, powinni się rutynowo posługiwać skalą, podając 
wartość punktową, która ułatwia podjęcie decyzji terapeu-
tycznej (ryc. 3). Ratownicy często podkreślają obawy przed 
powikłaniami krwotocznymi po podaniu leku, jednak są 
one przesadzone. Podanie tikagreloru jest obligatoryjnym 
nakazem przekazania chorego do szpitala, czas transportu 
zaś jest zbyt krótki, by w jego trakcie ujawniło się współ-
istniejące potencjalne źródło krwawienia. Zaskakujące 
powikłania krwotoczne pojawiają się po kilku godzinach na 
oddziale szpitalnym i są fenomenem wspólnym dla wszyst-
kich leków przeciwkrzepliwych stosowanych w leczeniu 
ACS. W Wielkopolsce od 2005/2006 roku powszechnie 
rekomendowany jest w fazie przedszpitalnej klopidogrel 
w dawce 300/600 mg. Do dzisiaj strategia ta jest szeroko 
stosowana i nie zarejestrowano powikłań krwotocznych 
w czasie transportu do szpitala. Warto przypomnieć, że 
w badaniu ATLANTIC nie stwierdzono istotnych różnic w po-
wikłaniach krwotocznych między chorymi otrzymującymi 
tikagrelor w fazie przedszpitalnej i w szpitalu [15]. Osta-
tecznie w podjęciu decyzji pomaga skala TIMI Risk Score, 
do której – dla bezpieczeństwa chorego — można dołożyć 
zastrzeżenia o niepodawaniu leku w przypadku obecności 
powikłaniach krwotocznych w ostatnich 6 miesiącach.
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Z rejestru amerykańskiego (TRIUMPH) wynika, że zale-
dwie 22% chorych z NSTE-ACS otrzymuje tikagrelor w fazie 
przedszpitalnej. Strategia ta była jednak w poszczególnych 
ośrodkach stosowana w 5–100%, co wyraźnie wskazuje 
na zróżnicowany poziom akceptacji (informacji) dla tego 
leczenia [25]. W rejestrze szwedzkim 44% chorych z roz-
poznanym ACS leczonych jest tikagrelorem, spośród nich 
około 55% stanowią pacjenci z NSTE-ACS, przy czym znako-
mita większość otrzymuje lek w fazie przedszpitalnej [32]. 
Ponadprzeciętne odsetki leczonych tikagrelorem w fazie 
przedszpitalnej obserwowano w ośrodkach akademickich 
i szpitalach dysponujących pracownią hemodynamiczną 
[32]. Obserwacje te wyraźnie wskazują na nieustanną po-
trzebę edukacji o właściwościach tikagreloru. W najnowszych 
rekomendacjach dla ratowników medycznych z 2018 roku 
[33] zaleca się już podawanie tikagreloru jak najwcześniej 
przed koronarografią u chorych z NSTE-ACS nie tylko bardzo 
wysokiego ryzyka, ale również wysokiego i umiarkowanego. 
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— although it concerned prasugrel — was quoted as an argument challenging the importance of pharmacotherapy in the 
prehospital phase in patients with ACS. The paper discusses the pathophysiological and clinical premises that support 
the use of ticagrelor in the prehospital phase. In patients with NSTE-ACS concerns of misdiagnosis stand as another 
obstacle impeding the use of ticagrelor before coronarography. In prehospital circumstances that is primarily due to 
the inability to assess troponin level, although they are not necessaryfor proper diagnosis. This can be determined by 
assessment of the available ECG tracing, anamnesis and physical examination. The collected data allow the estimation 
of risk in the TIMI scale Risk Score (Antman) and therapeutic decision-making for patients with NSTE-ACS. The scale 
should be introduced in all ambulances and hospital emergency units, especially in hospitals without cath-lab. Other 
causes that delay the early administration of ticagrelor are therapeutic inertia and/or tardiness in decision-making. An 
important factor limiting the use of drug is lack of sufficient knowledge of its properties. Data from registers indicate that 
in individual centres ticagrelor was used in 5–100%, more often in academic centres and in hospitals with a cath-lab. 
Thus, it is necessary to continually educate practitioners and other medical staff.
Key words: NSTE-ACS/UA, prehospital treatment, ticagrelor, bleeding complication, TIMI RISK Score
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Komentarz
Robert J. Gil
Jestem głęboko przekonany, że należę do licznej gru-
py czytelników lubiących czytać opracowania profesora 
Stefana Grajka, dotyczące skuteczności farmakoterapii 
u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Lek-
tura artykułu poświęconego wczesnemu zastosowaniu 
tikagreloru u chorych z ostrym zespołem wieńcowym bez 
przetrwałego uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) tylko mnie 
utwierdziła w powyższym sądzie.
Z przedstawianymi argumentami oraz sformułowanymi 
na koniec wnioskami, mogącymi przełożyć się na skutecz-
niejszy niż dotychczas efekt leczenia chorych z OZW — nie 
sposób polemizować. Właściwie nie pozostaje mi nic innego 
jak przyznać prof. S. Grajkowi rację, jednak zanim to zrobię, 
chciałbym przypomnieć czasy początków kardiologii inter-
wencyjnej (regionalne programy przezskórnego leczenia 
OZW) w Polsce, ponieważ widzę spore podobieństwo do 
ówczesnych problemów z szerokim zastosowaniem nowego 
leku przeciwpłytkowego, jakim był w tamtym czasie klopi-
dogrel (po ogłoszeniu wyników badania CURE i PCI-CURE).
Faktem jest, że korzystaliśmy wtedy z dobrodziejstwa 
podwójnej terapii przeciwpłytkowej, w skład której wchodzi-
ła tiklopidyna oraz kwas acetylosalicylowy. Zestaw ten miał 
się w naszym kraju dobrze, głównie z powodu przystępnej 
ceny i braku refundacji dla klopidogrelu. Z drugiej strony, 
trudno było nie zdawać sobie sprawy z zalet, jakie repre-
zentował ten ostatni lek w stosunku do tiklopidyny. Nie jest 
żadną tajemnicą, że staraliśmy się radzić sobie w zadzi-
wiający kolegów z zagranicy sposób. Dzisiaj niewielu z nas 
pamięta bardzo popularny sposób „na zakładkę”, to znaczy 
stosowanie obok preparatu kwasu acetylosalicylowego 
w pierwszym tygodniu (a bywało nawet krócej!) klopidogrelu, 
a następnie powrót do przewlekłego (w przypadku stentów 
BMS jednomiesięcznego, a DES rocznego) stosowania 
tiklopidyny. Trzeba było utraty praw licencyjnych przez 
firmę Sanofi oraz pojawienia się generyków oryginalnego 
klopidogrelu, abyśmy zapomnieli o tiklopidynie. 
Dzisiaj sytuację mamy bardzo podobną. Okrzyknięte 
przełomowymi wśród doustnych leków przeciwpłytkowych 
tikagrelor oraz prasugrel od blisko dziesięciu lat nadal są 
w Polsce nazywane nowymi lekami przeciwpłytkowymi. 
Pomimo wielu prób i zabiegów ze strony producentów tych 
leków (przy zaangażowaniu ekspertów PTK) refundacji 
nadal nie ma. W kolejnych natomiast rekomendacjach 
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego są one jed-
noznacznie wskazywane jako leki pierwszego zastosowania 
w przypadku chorych z OZW. Nie mam najmniejszych wąt-
pliwości, że świadomość wyższych kosztów leczenia z wy-
korzystaniem prasugrelu i tikagreloru leży u podłoża wielu 
decyzji terapeutycznych podejmowanych przez polskich 
lekarzy. W efekcie świadomość ograniczeń finansowych 
tak podmiotów medycznych („szalony” pęd w kierunku 
dobrego wyniku finansowego przy zaniżonych wycenach), 
jak i samych pacjentów „racjonalizuje” wybór wielu leków, 
czego najlepszym obrazem jest decyzja w kwestii: „klopi-
dogrel czy nowy przeciwpłytkowy”. W tym kontekście tym 
bardziej należy docenić wysiłki producenta tikagreloru, 
który w przeciwieństwie do producenta prasugrelu nie 
ustaje w staraniach nie tylko popularyzowania stosowania 
swego leku, ale i ułatwiania jego zakupu. 
Zgadzam się ze wszystkimi faktami przedstawionymi 
w pierwszej części artykułu i nie mam wątpliwości, że 
rozpoczynając terapię tikagrelorem u chorych z NSTE-
-ACS (na który składają się: zawał serca bez uniesienia ST 
— NSTEMI oraz niestabilna dusznica bolesna — UA) jeszcze 
przed wykonaniem koronarografii możemy istotnie poprawić 
ich rokowanie i o tym przede wszystkim powinniśmy, my 
lekarze, pamiętać. Nie powinniśmy brać na swoje barki 
decyzji, które muszą podjąć decydenci służby zdrowia, jak 
i sami chorzy i ich rodziny. 
Warto nie zapominać o samokształceniu, które powinno 
uświadamiać nam, że: 
 — w edukacji pracowników medycznych dotyczącej ostrych 
zespołów wieńcowych należy zwrócić szczególną uwagę 
na mechanizmy związane z ich wystąpieniem, w tym 
roli obrazowania wewnętrznego (IVUS, OCT), co z pew-
nością ułatwi decyzję zastosowania leków przeciwpłyt-
kowych u chorych z NSTE-ACS,stosowanie tikagreloru 
przed znajomością anatomii naczyń wieńcowych nie 
zwiększa istotnie odsetka powikłań krwotocznych 
w taki sposóbleczonych chorych z NSTE-ACS, a popra-
wia rokowanie chorych w stosunku do tych leczonych 
klopidogrelem,
 — w trakcie stosowania tikagreloru należy pamiętać 
o niekorzystnym wpływie morfiny (ogromną zasługę 
w tej kwestii posiada profesor J. Kubica i jego Zespół),
 — dopuszczalne w rekomendacjach ESC opóźnienie 
pPCI u chorych z NSTE-ACS do 24-72h (z wysokim 
i pośrednim ryzykiem) nie usprawiedliwia stosowania 
klopidogrelu zamiast tikagreloru w oczekiwaniu na 
koronarografię, ale należy pamiętać, iż jeśli tak przy-
gotowany chory trafia na zabieg pPCI, należy przejść 
na leczenie tikagrelorem,
 — dla przyśpieszenia postawienia rozpoznania NSTE-ACS, 
korzystna byłaby szeroka dostępność testów wysoko-
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czułej troponiny (przede wszystkim tak zwane. „półiloś-
ciowe przy łóżku chorego”), ale nie należy zapominać 
o możliwości rozpoznania wyżej wymienionej jednostki 
chorobowej w oparciu o stosowne skale stratyfikujące, 
co jest szczególnie ważne w przypadku UA,przy ogra-
niczonym dostępie do internetu skala GRACE jako 
bardziej rozbudowana, jednoznacznie przegrywa z dużo 
prostszą, lecz nieco zapomnianą skalą Antmana (TIMI 
Risk Score), dlatego warto wrócić do jej nauki. 
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